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Adolesan Cocuklarda Hepatit B Belirteclerinin incelenmesi-Diizce Universitesi
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Amag: Hepatit B viriisii (HBV), akut ve kronik karaciger hastaliginin ve bunlara bagli morbidite ve mortalitenin baglica
nedenidir. Ulkemizde 1998 yilinda Hepatit B asis1 rutin as1 takvimine alindi. Bu calismada, iilkemizde Hepatit B asist
uygulanmaya baglandiktan sonra dogan ¢ocuklardaki Hepatit B belirteclerinin degerlendirilmesini amagladik.

Gerec ve Yontemler: Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Polikliniklerine bagvurup HBV
seroloji testleri yapilan, rutin agi takviminde aksama olmayan ve yaslart 10-19 arasinda olan 310 ¢ocugun Hepatit B
belirtegleri degerlendirildi. Cocuklarin tam asili sayilabilmeleri igin 1999 ve sonrasi dogumlu olanlar ¢alismaya dahil
edildi. Ayn1 hastanin farkli zamanlarda yapilan degerlendirmeleri ¢alisma dig1 birakildu.

Bulgular: Calismaya 166 (%53,5) erkek ve 144 (%46,5) kiz toplam 310 ¢ocuk alindi. Cocuklarin 192’sinde anti-HBs
pozitif (%61,9), 118’inde (%38,1) negatif saptandi. Cinsiyetler agisindan anti-HBs ve HBsAg pozitifligi
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi.

Sonug: Hepatit B asis1 sonrasi bireylerin seropozitiflik durumlari iizerine gliniimiizde fazla arastirma yapilmiyor olsa da
calismamizda saptanan anti-HBs pozitiflik oranlari; genis bir popiilasyonda yeni bir ¢aligma planlanarak asilama sonrasi
anti-HBs diizeyinin degerlendirilmesinin tekrar giindeme gelmesini, belki de kisiden kaynaklanan sigara igme, fazla kilo
problemi veya asilarin uygulanmasi yoniinden kaynaklanan asi transportu, saklama ve uygulama problemleri gibi
sorunlarin ortaya ¢ikmasini saglayarak, toplumda saptanan pozitif anti-HBs yiizdesinin istenilen diizeye gelmesini
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Adolesan; as1; ¢ocuk; hepatit B.

Investigation of Hepatitis B Markers in Adolescent Children-Diizce University Hospital 5-
Year Results

ABSTRACT

Aim: Hepatitis B virus (HBV) is the main cause of acute and chronic liver disease and associated with morbidity and
mortality. Hepatitis B vaccine was included in the routine vaccination schedule in 1998 in our country, In this study, we
aimed to evaluate Hepatitis B markers in children born after hepatitis B vaccination was included in vaccination
schedule in our country.

Material and Methods: Hepatitis B markers of 310 children, between the ages of 10-19 who were admitted to Diizce
University Medical Faculty Pediatric Outpatient Clinics, were evaluated. Children born after 1999 were included in the
study, so that they can be considered fully vaccinated. Evaluations of the same patient at different times were excluded
from the study.

Results: A total of 310 children, 166 (53.5%) boys and 144 (46.5%) girls, were included in the study. Anti-HBs was
positive in 192 (61.9%) of the children, and negative in 118 (38.1%). When anti-HBs and HBsAg positivity were
compared in terms of gender, no significant difference was found.

Conclusion: Although there is not much research today on the seropositivity of individuals after hepatitis B vaccine, we
hope that the anti-HBs positivity rates found in our study; will lead to plan new studies in a large population about the
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positivity of anti-HBs detected in the society, with
considering the effect of the emergence problems such as
smoking, overweight problem or vaccine transport,
storage and administration of vaccines on anti-HBs
positivity rates, and will ensure that the percentage
reaches to desired level.

Keywords: Adolescent; vaccine; child; hepatitis B.

GIRIS

Hepatit B viriisii (HBV), diinya ¢apinda akut ve kronik
karaciger hastaligmin ve bunlara bagli morbidite ve
mortalitenin baslica nedenidir. Diinya Saghk Orgiitii
(DSO), HBV'nin 2015 yilinda diinya ¢apinda 257 milyon
kiside kronik enfeksiyona ve 887.000 oliime neden
oldugunu tahmin etmektedir. Her yil, 5 yasindan kiiciik
cocuklarda, ¢cogunlukla anneden ¢ocuga bulagma ve erken
donemde yatay gecis yoluyla neredeyse 2 milyon yeni
enfeksiyon goriilmektedir (1,2).

Hepatit B viriisii ile akut enfekte kisiler asemptomatik
veya semptomatik olabilir. Akut hepatit semptomlarinin
gelisme olasiligi yasa baghdir: 1 yasindan kiigiik
bebeklerin %]1'den az1, 1-5 yas arasi ¢ocuklarin %5-15'i
ve 5 yasindan biiyiiklerin ise %30-50'si semptomatik
olmaktadir (3). Her ne kadar HBV kronik enfeksiyon,
siroz, karaciger yetmezligi ve ilerleyen donemde
karaciger kanserine neden olabilse de as1 ile dnlenebilir
bir hastalik olmasi elimizi kuvvetlendirmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii 1992 yilinda, Hepatit B asisim (HBA)
HBV enfeksiyonu riski yiiksek olan iilkelerde 1995'ten
once, diger tiim ilkelerin ise 1997'den Once asilama
programlarina entegre etmesi gerektigini Onermistir (4).
Oneriler dogrultusunda 2015'in sonlarinda, DSO fiiyesi
185 iilke, Genisletilmis Bagisiklama Programinda (GBP)
HBA’y1 da uygulamaya baglamstir (1). Ulkemizde de
GBP c¢ercevesinde, 1998 yilinda HBA, rutin asi
takvimine alinmig, 2006 yilindan itibaren de 0-1-6.
aylarda olacak sekilde halen uygulanmakta olan agsi
semasina baglanmstir (5).

Hepatit B enfeksiyonu (HBE) tami ve takibi igin
kullanilan belirteglerden Hepatit B viriisii yiizey antijeni
(HBsAg); akut veya kronik enfeksiyonun varligini
gosterir. Hepatit B ylizey antijenine karsi antikor (anti-
HBs); HBV enfeksiyonu gecirmis veya asilanmis
kisilerdeki koruyucu antikor varligimi degerlendirmede
kullanilmaktadir. Hepatit B viriisii core antijenine karsi
gelisen anti-HBc IgM akut HBE’yi veya HBsAg ve anti-
HBs negatif iken pencere donemi denilen gegis
doneminde HBV enfeksiyonunu saptamada; anti-HBcC
IgG ise gecirilmis enfeksiyonun tespit edilmesinde
kullanilmaktadir (6).

Hepatit B enfeksiyonunun kontrol altina alinabilmesi
icin, bebeklerin, adolesanlarin ve ek hastaliklar1 veya
mesleki riskleri olan insanlarin agilanmasi ¢ok onemlidir
(5). Bu retrospektif ¢alismada, iilkemizde HBA
uygulanmaya baslandiktan sonra dogan c¢ocuklardaki
Hepatit B belirteglerinin degerlendirilmesini amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Retrospektif olarak planlanan caligmaya; Ocak 2015-
Aralik 2019 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakdiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Polikliniklerine
herhangi bir nedenle basvurup HBV seroloji testleri

yapilan, rutin as1 takviminde aksama olmayan ve yaslar
10-19 arasinda olan 310 ¢ocuk alindi.

Ulkemizde HBA’nin 1998 yilinda rutin as1 takvimine
girmesi nedeniyle ¢ocuklarin tam asili sayilabilmeleri i¢in
1999 ve sonrasi dogumlu olanlar ¢aligsmaya dahil edildi.

Ayni hastanin farkli zamanlarda yapilan
degerlendirmeleri ¢aligma dig1 birakildi.
Tim sonuglar yas, cinsiyet ve anti-HBs, HBSAgQ

sonuglarma gore karsilagtirildi. Anti-HBc 1gG 92, Anti-
HBc IgM ise 132 gocukta degerlendirildi. Hepatit B
seroloji testleri Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi
Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda, Abbott Diagnostics,
(Almanya) kitleri kullanilarak microparticle enzyme
immunoassay (MEIA) yontemi ile calisiimistir.

Calisma igin Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik
Kurulu'ndan etik kurul onayr alinmistir (Tarih
01.06.2020, Karar No 2020/94).

istatiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Simirnov ve
Shapiro-Wilk testleriyle incelenmis, normal dagilim
gosteren degiskenlerin karsilastirmasinda Independent
samples t test, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
kargilagtirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenler beklenen deger kuralina gore
Pearson ki-kare veya Fisher’s Exact test ile analiz edildi.
Siirekli degiskenler i¢cin tanimlayici istatistikler verilerin
dagilimma gore ortalamatstandart sapma veya ortanca,
ceyrekler arasi geniglik ve minimum-maksimum seklinde,
kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde olarak verildi.
Istatistiksel analizler SPSS v.22 paket program ile
yapilmig ve anlamlilik diizeyi 0,05 olarak dikkate alind1.

BULGULAR

Calismaya 10-19 yas arasinda, 166 (%53,5) erkek ve 144
(%46,5) kiz toplam 310 g¢ocuk alindi. Cocuklarin
192’sinde anti-HBs pozitif (%61,9), 118’inde (%38,1)
negatif saptandi. Anti-HBs pozitif saptanan c¢ocuklarin
ortanca titre degerleri 52,0lmIU/ml (minimum: 10,11;
maksimum:1000), negatif saptanan c¢ocuklarin ise
2,75mlu/ml (minimum: 0,00; maksimum: 9,68) idi.
Sadece 7 c¢ocukta (%2,3) HBsAg pozitif saptandi.
Olgularin yaslara gére dagilimi ve anti-HBsS, HBSAg
sonuglart Tablo 1’de gosterildi.

Tablo 1. Yaglara gore anti-HBs ve HBsAg sonuglar1

Ya | 1510 | ANH8S () 6, (it | MBS0
' ' [Minimum-Maksimum] '
10 |42(135)| 21 (50,0) 40,4 [0,00-1000] 2(48)
11 |46 (14,8)| 31(67.4) 18,25 [0,19-1000] 0(0,0)
12 | 27@87) | 14(519) 15,60 [0,03-1000] 1(3,7)
13 | 2787) | 19(70,4) 16,50 [0,44-1000] 0(0,0)
14 |47(152)| 27 (57.4) 13,67 [0,19-1000] 2(4,3)
15 |39(12,6)| 22(56.4) 11,58 [0,00-1000] 2(5.1)
16 |35(11,3)| 27(77.1) 112,51 [0,00-1000] 0(0,0)
17 |36(11,6)| 25(69,4) 24,09 [0,71-1000] 0(0,0)
18 | 11(35) | 6 (54,5) 23,99 [0,00-1000] 0(0,0)
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Cinsiyetler acisindan anti-HBs ve HBSAgQ pozitifligi
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p=0,067;
p=0,456) (Tablo 2).

Tablo 2. Cinsiyetlere gore Anti-HBs ve HBsAg

pozitifligi, Anti-HBs diizeyleri, Anti-HBc 1gG-M
sonuglarinin karsilagtirilmasi

Erkek Kiz

(n=166) (n=144) P
Anti-HBs (+) 95 (57,2) 97 (67,4) | 0,067*
HBsAg (+) 5(3,0) 2(1,4) 0,456%
(Ar;‘ltb'/*n'ﬁi 14,06 24,62

(57,66) (154,87) | 0,145%
Ortanca (CAG) [0,00-1000] | [0,00-1000]
[min-max]
Anti HBc 1gG (+)* 5 (10,4) 4(9,1) 1,000&
Anti HBc IgM ) ) )
)~

*: 218 hastanin verisi yok, bilinmiyor, 92 hasta (n=48 vs n=44) analiz
edildi,”™: 178 hastanin verisi yok, bilinmiyor 132 hasta (n=70 vs n=62)
analiz edildi, hi¢ pozitif yok, *Fisher’sexact, *. Pearsonchi-square, *:
Mann-Whitney U test, CAG: Ceyrekler arasi genislik

Anti-HBs pozitif saptanan ¢ocuklarin yas ortalamasi
13,7542,43, negatif saptananlarin ise 13,35+2.46 bulundu
ve aralarinda istatiksel farklilik yoktu (p=0,165) (Tablo
3).

Tablo 3. Anti-HBs durumuna gore cinsiyet ve yas
karsilagtirmasi

Anti-HBs (+) | Anti-HBs (-)
(n=192) (n=118) p
Yas,
ortalama+SS 13,7542,43 13,35+2,46 0,165%
Cinsiyet
Erkek 95 (%49.5) 71(4602) | 4 osrs
Kiz 97 (%5055) | 47 (%39.8) ,

SS: Standart Sapma, *: Independent samples t test, . Pearsonchi-square

En yiiksek anti-HBs pozitiflik oran1 yillara gore
bakildiginda 2017 yilina, yaslara gore bakildiginda ise 16
yasa ait idi (Tablo 4).

Tablo 4. Yaslara ve
saptanma yiizdeleri

yillara gore anti-HBs pozitif

2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | Ortalama

() | () | (%) | (%) | (%) (%)
10 Yag 500 [ 500 [ 1000 | 333 [ 500 50,0
11 Yas 643 | 1000 | 500 | 556 | 66,7 67.4
12 Yas 66,7 | 500 | 400 | 333 | 667 51.9
13 Yag 700 [ 714 [ 1000 [ 750 | 333 704
14 Yas 467 | 500 [ 600 | 600 [ 692 574
15 Yag 571 [ 500 [ 600 | 625 [ 500 56,4
16 Yas 889 | 250 [ 1000 | 1000 [ 57,1 771
17 Yag 1000 | 66,7 | 750 [ 533 69,4
18 Yas 00 | 667 [ 57.1 54,5
Ortalama | 644 | 651 | 667 | 600 | 57.8 61,9
TARTISMA

Hepatit B enfeksiyonu Hepadnaviridae ailesine ait ¢ift
sarmallt bir DNA viriisii olan HBV'nin neden oldugu bir
karaciger enfeksiyonudur (7). Hepatit B viriisii, serumda,
idrarda,  tiikiirikte, nazofaringeal sekresyonlarda,
gozyaslarinda, vajinal sekresyonlarda, menstriiel kan ve
semende tespit edilebilir. Virlis bu nedenle perinatal,
perkutan ve cinsel maruziyet yoluyla veya agik kesikler

ve yaralar varliginda kisiden kisiye yakin temas yoluyla
bulasabilir. Cocuklarda en yaygin bulagma sekli perinatal
enfeksiyondur (8). Bu nedenlerden otiirii de rutin as1
takvimine uyulmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.

Hepatit B enfeksiyonu taramasi, iilkeler arasinda ufak
farkliliklar olmakla birlikte HBsAg test edilmesini ve
pozitifse, anti-HBs ve anti-HBc bakilarak enfeksiyon ve
bagisiklig1 ayirt edilmesini igerir (9). Ulkemizde HBV
enfeksiyon taramasi i¢cin HBsAg ve anti-HBS
kullanilmaktadir. Serumda ortaya ¢ikan ilk belirteg
HBsAg’dir ve esasinda devam eden HBV enfeksiyonunu
gostermektedir. Ilk ortaya ¢ikan antikor ise anti HBc dir.
Anti HBc IgM o6zelikle HBsAg titrelerinin kaybolmaya
basladig1 anti-HBs’nin heniiz olusmadig1 pencere donemi
denilen donemde aktif enfeksiyonu saptamada dnemlidir.
Iyilesmenin serolojik belirteci anti-HBs’dir ve gecirilmis
enfeksiyon veya asilanma sonrasi gelisen bagisiklig
gostermektedir (10,11). Alt1 aydan uzun siire kanda
HBsAg tespit edilmesi durumunda kronik HBE’den
bahsedilmelidir (12). Taramalarda HBV ile enfekte olan
hastalarin tespiti kadar, asisiz bireylerin anti-HBs
diizeyleri bakilarak negatif saptananlarin yakalanmasi ve
asilanmalarinin saglanmasi da 6nemlidir. Yaglari 1 ve 12
arasi olan 180 ¢ocugun alindig: bir ¢aligmada ¢ocuklarin
%21,6’sinda anti-HBs sonuglar1 negatif bulunmustur
(13). Bagka bir ¢alismada ise mental motor retarde 95
cocuk degerlendirilmis ve asili oldugu bilinen 75 ¢cocugun
%?24’tinde seropozitiflik saptanmamustir (14). Yapilan bir
diger calismada 7-18 yas arasinda bakilan anti-HBS
negatiflik orant %42,1 bulunmustur (15). Balct ve
arkadaglarinin asili ¢ocuklar tizerine yaptiklari ¢calismada
negatif anti-HBs saptanma orami %19.86 idi (16).
Calismamizda 310 ¢ocugun 192’sinde anti-HBs pozitif
(%61,9), 118’inde (%38,1) negatif saptandi. Bu sonuca
gore hepatit B asilama gemasi tamamlanmis olan
cocuklarin %38,1’inde anti-HBs olmadig1 goriildii. Anti-
HBs negatif bulunan 118 ¢ocugun 8 tanesinde anti-HBcC
IgG pozitif saptandi. Bu c¢ocuklarin 7’sinde HBsAg
pozitif ve aktif HBV enfeksiyonu nedeni ile 1 ¢ocuk ise
HBsAg negatif bulunarak iyilesmis HBV enfeksiyonu
nedeni ile takipliydi.

Hepatit B enfeksiyonu as1  ile  Onlenebilir
hastaliklardandir. Ulkemizde HBA B asis1 1998 yilindan
itibaren rutin as1 takviminde 3 doz olacak sekilde yer
almaktadir (17). Asis1 yapilmamis veya eksik yapilmis ve
anti-HBs mL basina 10 mIU'dan az bulunan ¢ocuklarda 1
ay ara ile 2 doz ve son dozdan 5 ay sonra 3. doz olacak
sekilde agilama yapilmasi Onerilmektedir (18, 19).
Hastalarimizin  tiimiiniin  rutin asilart  tam olarak
uygulanmistt. Buna ragmen %38,1’inde (118 ¢ocuk) anti-
HBs negatif, %2,3’linde (7 gocuk) ise HBsAg pozitif
saptandi. Hepatit B agilama semas1 tamamlanmig saglikli
kigilerde anti-HBs’nin 10 mlIU'dan yiiksek titreye
ulastiktan sonra zaman iginde diisse bile immiin hafizanin
sirdiigi ~ ve  Dbireyi  korumaya devam  ettigi
diigiiniilmektedir (20). Calismamiza alinan cocuklardan
anti-HBs  negatif  saptananlarin  sonuca  yonelik
basarisizligin sorgulanmasi ve nedenlerin ortaya konmasi
gerekmektedir. Bazi durumlarda asidan sonraki yillarda
koruyucu titre degeri diismektedir. Buna gore risk
altindaki kisiler ve durumlar; erkek cinsiyet, sigara
kullanimi, obesite varlig1r ve ayrica asimin soguk zincire
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uyulmadan transfer edilmesi, as1 takvimine uyulmamasi,
asinin uygun teknikte yapilmamasi olarak sayilabilir (21).
Asillama  sonrast  test, yalmizca risk  faktori
degerlendirmesine dayali olarak asrya tam yanit
veremeyebilecek kigilerde onerilir. Baz1 popiilasyonlarda
(yani hemodiyaliz hastalari; immiin sistemi zayiflamus
kisiler; cinsel esi HBsAg pozitif olan kisiler; HBsAg
pozitif anne bebekleri ve saglik personelleri) anti-HBS
testi, as1 serisinin tamamlanmasindan 1 ila 2 ay sonra
yapilmalidir (9,20). Buna gore; yanit veren Kkisi, asi
serisinin tamamlanmasindan sonra mL basma 10 mIU
veya daha fazla anti-HBs seviyesine sahip bir kisi olarak
tamimlanur. {1k as1 serisinden sonra anti-HBs seviyesi mL
basma 10 mIU'dan azsa, yeniden agilama uygulanmalidir
(22). Yamit vermeyen kisi ise alti doz veya daha fazla
HBA’dan sonra anti-HBs diizeyi mL basina 10 mIU'dan
az olan kisi olarak tamimlanir (23). Biz de anti-HBs
negatif saptanan ve HBV ile enfekte olmamis ¢ocuklara
hepatit B asilarin1 3 doz seklinde tekrar yaptirmalar
gerektigini bildirdik.

Hepatit B asis1 sonrasi bireylerin seropozitiflik durumlar
lizerine glinlimiizde fazla arastirma yapilmiyor olsa da
kisitliklarla yapilan retrospektif ¢aligmamizda saptanan
anti-HBs pozitiflik oranlari; genis bir popiilasyonda yeni
bir ¢aligma planlanarak bu durumun tekrar glindeme
gelmesini, belki de kigiden kaynaklanan sigara i¢cme,
fazla kilo problemi veya asilarin uygulanmasi yoniinden
kaynaklanan ast transportu, saklama ve uygulama
problemleri gibi sorunlarin ortaya ¢ikmasint saglayarak,
toplumda saptanan pozitif anti-HBs yiizdesinin istenilen
diizeye gelmesini saglayacaktir. Ayrica ailelerin ve
genclerin HBE ve agisi konusunda bilgilendirilmeleri

saglanarak  toplumsal farkindaligin arttirilmasi
planlanmalidir.
Calismanin  kisitliklari; g¢alisma  retrospektif dosya

taramast geklinde oldugu icin giincel olan bilgilere
ulagilamadi.  Ailelerin beyanma yonelik olusturulan
kayitlar degerlendirildi ve her hastanin as1 karti
goriilemedi. Cocuklarin sigara kullanimi, giincel kilo
durumlart degerlendirilemedi. Anti-HBS negatif saptanan
¢ocuklarin ilgili aile hekimlikleri agilarin uygulanis yolu,
saklama kosullar1 ve soguk zincir ile transport
basamaklari paylasilamadi.
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